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H. Sancho-Garnier(1)
“Quiconque veut étudier correctement la médecine devrait tenir compte de l’effet de l’eau
sur la santé, penser au sol… et s’interroger sur le mode de vie des habitants eux-mêmes :
sont-ils de gros buveurs et de gros mangeurs ou, étant épris de travail et d’exercices, mangent-
ils et boivent-ils raisonnablement ? Un médecin comprenant bien ces problèmes pourrait
prévoir les épidémies et les dangers guettant l’individu qui change son mode de vie… Il serait
qualifié pour la pratique de la médecine.”
Hippocrate, 400 av. J.-C.
L
’épidémiologie, ainsi historiquement reconnue comme une des matières fonda-
mentales de la médecine, n’a, en réalité, pris ses lettres de noblesse qu’à la décou-
verte des agents infectieux, causes des épidémies. Dans les années 1930-1940, elle
a franchi le cadre de l’infectiologie pour s’intéresser à d’autres pathologies devenues plus
fréquentes et s’est enrichie de l’appui de la biostatistique. Incidence, prévalence, risque
relatif, odds-ratio, risque absolu, risque attribuable… Ces termes sont maintenant
monnaie courante dans la littérature médicale.Or,et malgré les quelques cours en faculté
1. Epidaure, CRLC Val-d’Aurelle, Montpellier.
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de médecine, ces notions, oubliées depuis longtemps, sont souvent mal comprises par les
professionnels de santé et par les médias spécialisés et aboutissent ainsi à des conclusions
abusives, voire erronées.
L’objet de l’épidémiologie
L’épidémiologie permet d’étudier trois domaines :
• L’épidémiologie descriptive a pour rôle d’identifier les problèmes de santé des populations
et de les mesurer dans le temps et dans l’espace (lire le chapitre précédent). Les variations de
ces mesures, en fonction des diverses caractéristiques des populations (âge, sexe, lieu de
vie…), permettent d’énoncer des hypothèses étiologiques. L’évolution dans le temps du
nombre de nouveaux cas (incidence) ou du nombre de décès (mortalité) permet aussi de
mesurer l’effet des interventions de santé publique.
• L’épidémiologie analytique (ou explicative) tend à identifier les facteurs déterminants
des maladies, dits “facteurs de risque” ; c’est ce domaine que nous détaillerons ici.
• L’épidémiologie évaluative s’intéresse à démontrer l’effet des actions visant à améliorer
la santé, qu’il s’agisse de traitements, de diagnostic ou de prévention.
Les enquêtes en épidémiologie analytique
Elles ont donc pour objectif d’étudier les facteurs susceptibles d’influencer l’incidence
des maladies, comme, par exemple, le rôle du Traitement hormonal substitutif (THS)
dans l’incidence des cancers du sein postménopausiques [1-4].
D’une manière générale, la méthode consiste à comparer des groupes de sujets ayant
ou non été exposés au facteur étudié (ici le THS) et ayant ou non la maladie considérée
(ici un cancer du sein). Sont donc étudiés quatre groupes de sujets : les exposés malades,
les exposés non malades, les non exposés malades et les non exposés non malades,comme
l’illustre le tableau Ia. Le facteur sera “soupçonné”d’avoir un rôle dans l’apparition de la
maladie lorsque les sujets malades y auront été exposés plus souvent que les sujets sains
(cela de façon significative, bien sûr). Le “must” (tableau Ib) étant que tous les sujets
malades aient été exposés, et que tous les sujets non exposés soient non malades, ce qui
est le cas pour les maladies infectieuses ayant une cause unique, mais ne l’est pas pour les
maladies où plusieurs facteurs sont impliqués,comme les cancers.À l’inverse,si un facteur
n’a strictement aucun lien avec la maladie étudiée, les sujets se répartiront au hasard entre
les quatre cases du tableau I (voir Ic), de façon globalement équilibrée.
La plupart du temps,les résultats se situeront entre les schémas de répartition (tableaux
1b et 1c), et seul le test de signification permettra de dire si les résultats sont plutôt du type
“b” (le facteur est lié à la maladie) ou du type “c” (le facteur n’apparaît pas lié à la maladie).
Afin de savoir comment les sujets se répartissent entre les cases du tableau I, on peut
réaliser principalement deux types d’enquêtes :
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• soit on interroge des sujets malades et des
non-malades sur leur exposition au facteur :
enquêtes dites “cas-témoins” ;
• soit on suit, au cours du temps, des sujets
exposés et non exposés, et on observe le
nombre de cas apparaissant dans chacun des
groupes (cela de façon prospective ou
rétrospective) : enquêtes dites de “cohorte”.
Ainsi, dans l’exemple considéré THS –
cancer du sein, la méta-analyse d’Oxford a
porté sur 51 études de type cas-témoins et
cohorte. L’étude anglaise MWS et l’étude
française E3N sont des enquêtes de cohorte ;
la première est “rétroprospective” (“rétro” pour les données d’exposition aux THS et
“prospective” pour les cancers du sein), la seconde est totalement prospective.
Le risque relatif
Les résultats de ces enquêtes sont généralement exprimés en termes de risque relatif
(RR) :probabilité d’augmentation du nombre de nouveaux cas de la maladie chez les sujets
exposés au facteur (incidence chez les exposés) par rapport au nombre de nouveaux cas
chez les sujets non exposés (incidence chez les non exposés),ce qui exprime un “sur-risque”
par rapport au risque “de base”, conséquence des autres facteurs.
Ainsi le sur-risque entraîné par le THS est globalement,dans l’étude E3N,par exemple,
de 1,30 ; cela veut dire que l’incidence des cancers du sein pour les femmes de 50 à 75 ans
qui prennent un THS est augmentée de 30 % par rapport à celles qui n’en prennent pas.
Bien évidemment, cette valeur du risque observée dans une enquête (donc dans un
échantillon de population) n’est qu’une estimation de la vraie valeur du risque et doit
donc être assortie d’un intervalle de confiance qui nous indique la fourchette dans
laquelle se trouve cette “vraie”valeur du risque… Ainsi, le résultat de 1,30 non assorti de
son intervalle de confiance est pour le moins imprécis et inducteur de fausse certitude !
Le résultat doit s’exprimer de la façon suivante : 1,30 (1,1-1,5), ce qui veut dire qu’il n’est
pas du tout improbable que la vraie valeur soit plus grande ou plus petite, dans les limi-
tes de l’intervalle indiqué. On voit d’ailleurs que le RR de la méta-analyse (1,35) et celui
de l’essai WHI (1,26) se situent dans cet intervalle, confortant ce résultat.
Les études de cohorte donnent une mesure directe du RR,puisqu’elles permettent une esti-
mation de l’incidence (rapport du nombre de nouveaux cas apparus dans la cohorte dans une
période donnée au nombre de sujets dans la cohorte pendant la même période). Les enquê-
tes cas-témoins en font seulement, et sous certaines conditions, une estimation par le calcul
de l’odds-ratio qui, dans ce cas, peut s’interpréter de la même façon que le risque relatif.
1a
Malades Non malades
Exposés
Non exposés
1b
Malades Non malades
Exposés 45 5
Non exposés 0 50
1c
Malades Non malades
Exposés 25 25
Non exposés 25 25
TABLEAU I. Présentation des résultats des
enquêtes épidémiologiques (pour n = 100 sujets).
Le risque absolu
Une façon plus claire d’exprimer les conséquences d’une exposition à un facteur,
mais plus sujette à erreur pour l’extrapolation, est d’utiliser le “risque absolu”, c’est-à-
dire d’estimer le nombre de cas que l’exposition génèrera en plus du nombre attendu
en l’absence de cette exposition.
Si nous reprenons le tableau publié par Marc Buyse [5] l’année dernière, sur l’essai
WHI, en le simplifiant (tableau II), nous voyons que dans le groupe THS, 8 506 femmes
ont été suivies pendant 5,65 années et que 199 d’entre elles ont présenté un cancer. On
peut ainsi estimer l’incidence des cancers du sein (risque absolu) dans cette population
pour une année à 199/48 059 (8 506 x 5,65) = 0,0041,soit 41 cas pour 10 000 femmes suivies
pendant un an. Dans l’autre groupe, le même calcul donne 33 cas pour 10 000 femmes
suivies pendant un an. C’est-à-dire que le THS, dans cet essai, a augmenté le nombre de
cancers en un an de 8 cas pour 10 000 femmes. Le risque relatif annuel est ici de
0,0041/0,0033 = 1,24.
Si l’on appliquait cette valeur du RR à une incidence plus basse de cancer du sein, par
exemple 10/10 000, le nombre de cas en plus pour les femmes sous THS avec le RR de 1,24
serait de 12,4 pour 10 000, soit une augmentation de seulement 2,4 cas pour 10 000 en un
an.Ainsi, il faut faire attention que le risque absolu est “l’excès d’incidence”de la maladie
dans la population étudiée : les huit cas supplémentaires calculés pour l’essai WHI ne
s’appliquent qu’à cet essai et cette valeur ne doit pas être extrapolée à une autre popu-
lation qui n’aurait pas la même incidence… Pour la France, le calcul, fondée sur l’inci-
dence des cancers du sein concernant les femmes de 50 à 65 ans (Francim, 2000) et un RR
de 1,24 donne une augmentation de 6,5 cas pour 10 000 femmes suivies pendant un an.
Ces estimations font, de plus, l’hypothèse de la constance du risque dans le temps, ce
qui n’est le cas d’aucune des études publiées sur les THS !
Les erreurs possibles d’interprétation
Quels que soient le type d’enquête et la valeur du risque trouvée, il faut, avant de cher-
cher à l’interpréter, s’assurer tout d’abord que le résultat observé n’est pas dû :
• au hasard (fluctuation aléatoire) : la réalisation d’un test de “signification”, estimation
du fameux “p”,permettra d’évaluer le rôle du hasard et d’accepter ou non l’existence d’une
liaison entre le facteur et la maladie ;
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TABLEAU II. Calcul des risques absolus et relatifs dans l’essai WHI 
d’après M. Buyse [5].
Groupe THS Contrôle Différence
Risque absolu/an 41/10000 33/10000 8/10000
Risque relatif annuel 41/33 = 1,24  
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• à un biais de l’enquête : par exemple, si les femmes prenant des THS sont plus souvent et
régulièrement soumises à une mammographie, on trouvera plus rapidement, voire plus
souvent (surdiagnostic), des cancers du sein chez elles que chez les non-utilisatrices. Ce
biais est possible dans l’étude anglaise MWS ;
• à un facteur de confusion : par exemple, si les femmes qui prennent des THS sont plus
souvent celles qui ont eu un premier enfant tard, on observera une liaison entre THS et
cancer du sein qui pourra être uniquement due à la première grossesse tardive… Quand
on étudie un nouveau facteur de risque, il faut étudier sa liaison éventuelle avec les facteurs
déjà connus et,si la liaison existe,en tenir compte.Dans l’analyse,on parle alors de “risque
relatif ajusté” (et l’on précise quels sont les facteurs d’ajustement).
La causalité
Enfin, toutes ces études (cas-témoins ou cohortes) ont pour caractéristique d’être
réalisées dans un contexte d’observation, par opposition aux essais thérapeutiques
randomisés, qui, eux, sont de type expérimental, c’est-à-dire permettant de contrôler “au
maximum” les effets qui ne seraient pas dus au facteur étudié (dans ce cas, le traitement).
Dans les enquêtes épidémiologiques, même si une relation statistique significative est
observée entre un facteur et une pathologie, il n’est pas possible d’affirmer la relation
causale, même après avoir essayé d’éliminer les biais ou les facteurs de confusion, la situa-
tion d’observation ne permettant pas de contrôler tous les paramètres. Dans les cancers,
la causalité est, en général, de type plurifactoriel avec interactions entre les divers facteurs
qui sont à la fois exogènes et endogènes. Il faut, pour emporter la “présomption” de
causalité pour un facteur donné, qu’un certain nombre de conditions soient remplies :
• la cohérence chronologique : l’exposition au facteur présumé causal doit précéder l’ap-
parition de la maladie ;
• la constance de l’association dans les différentes études, avec une valeur du risque rela-
tif (ajusté sur les autres facteurs déjà connus) de même ordre ;
• l’existence d’une relation dose-effet : plus la quantité d’exposition est grande, plus le
risque augmente ;
• la cohérence avec les données expérimentales : le facteur a montré des propriétés carci-
nogènes de même type chez l’animal ou in vitro ;
• enfin, la suppression de l’exposition doit faire diminuer l’incidence de la maladie.
La réunion de tout ou d’une majeure partie de ces arguments permet le plus souvent d’em-
porter la conviction sur la nature causale de la relation facteur-maladie. Dans le cas des
THS, on voit que ces conditions ne sont que partiellement remplies, ce qui crée une base
de controverses.
Cependant, l’absence de démonstration formelle du rôle pathogène direct d’un facteur
n’empêche pas la mise en place d’une prévention supprimant l’exposition : c’est le principe
de précaution !
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L’impact sur la population : le risque attribuable
Lorsqu’on veut estimer, pour l’ensemble de la population, les conséquences d’une
exposition à un facteur pour lequel la causalité paraît probable, c’est-à-dire combien
de cas de la maladie sont attribuables à ce facteur et donc combien on pourrait
supprimer de cas, on calcule le risque attribuable. Pour cela, il faut connaître la
proportion de sujets exposés au facteur. En effet, un risque relatif, même très élevé,
aura peu de conséquences, en nombre de cas, si l’exposition est extrêmement rare ; à
l’inverse, un RR même modeste entraînera, si l’exposition est fréquente, un grand excès
de cas. L’estimation de la part attribuable au THS doit tenir compte de la proportion
d’utilisatrices de THS dans la population ciblée, de la valeur du risque relatif ajusté sur
les autres facteurs de risque et des bornes de son intervalle de confiance (1-1,6 pour
l’ensemble de la méta-analyse, WHI et E3N, l’étude du MWS a une estimation plus
élevée qui pourrait être due à un biais de surveillance comme indiqué plus haut). Bien
sûr, cette estimation doit aussi être faite en fonction de la dose (ici de la durée de prise),
si cette dose change le risque relatif…
L’Anaes, dans son rapport de 2004 [6], a évalué la part attribuable au THS en France
pour la classe d’âge 50-60 ans, sans tenir compte de l’effet-dose, en utilisant le risque
global de l’essai WHI (proche de celui de l’étude E3N) et une prévalence d’utilisation de
30 % à 0,2-11,5 %, soit de 24 à 1 138 cas sur les 9 381 cas estimés pour l’an 2000 [7].
Ainsi l’interprétation des enquêtes épidémiologiques est, contrairement à l’apparence,
un exercice plein de pièges qui, de ce fait, entraîne souvent des conclusions inexactes,
fausses ou péremptoires :
• inexactes : un risque > 1, mais non significatif est souvent interprété comme “augmenté”,
alors que l’absence de significativité veut justement dire que cette augmentation peut
parfaitement être due au hasard ;
• fausses : biais d’enquêtes, facteur de confusion, hasard ;
• abusives car de type causal au lieu de probabiliste et prudent.
On comprend pourquoi les résultats d’enquêtes épidémiologiques soulèvent facile-
ment au minimum des controverses entre professionnels et, malheureusement pour le
public, souvent des incohérences inquiétantes que certains utilisent pour le “lobbying” de
leur conviction (fondée ou non) ou de leurs intérêts.
Ainsi, l’ensemble des études publiées depuis 10 ans, quels que soient la population
d’étude et les traitements utilisés, confirme que le THS par association estroprogestative
entraîne un sur-risque de cancer du sein. En France, l’estimation de la part attribuable au
THS est de l’ordre de 25 à 1 000 cas sur les 9 400 annuels, pour les femmes de 50 à 60 ans.
Le sur-risque semble augmenter avec la durée du traitement, mais il n’est pas
possible, dans l’état actuel des connaissances, de déterminer une durée de traitement
sans sur-risque. Ce sur-risque retombe au niveau de celui des non-utilisatrices dans les
5 ans qui suivent l’arrêt du THS [8].
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La valeur du sur-risque est du même ordre que celui entraîné par une ménopause
tardive, et inférieure à celui dû à l’obésité ou à une première grossesse tardive.
Les résultats de la cohorte française sur l’absence de risque de cancer du sein lorsqu’on
utilise des estrogènes transdermiques et une progestérone naturelle doivent être confir-
més par d’autres études avant de pouvoir être préconisés.
En contrepartie de ces risques, le THS reste le traitement le plus efficace contre certains
troubles de la ménopause telles les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale, les suda-
tions nocturnes ; troubles présentés par environ 60 % des femmes.
La décision de prise de THS, pour les femmes présentant des symptômes perturbants
nettement leur qualité de vie, doit donc être l’objet d’une discussion approfondie entre
chaque femme et son médecin.Chaque risque et chaque bénéfice seront discutés et la déci-
sion ne peut être qu’individuelle.
Références bibliographiques
[1] Collaborative group on hormonal factors in breast cancer. Breast cancer and hormone replacement
therapy: collaborative reanalysis of data from 51 epidemiological studies of 52 705 women with breast
cancer and 108 411 women without breast cancer. Lancet 1997; 35: 1047-9.
[2] Writing group for the women’s health initiative investigators. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women-principal results from the WHI randomized controlled
trial. JAMA 2002; 288: 321-33.
[3] Million women study collaborators. Breast cancer and hormone-replacement therapy in the Million
Women Study. Lancet 2003; 362: 419-27.
[4] Fournier A, Berrino F, Riboli E, Avenel V, Clavel-Chapelon F. Breast cancer risk in relation to diffe-
rent types of hormone replacement therapy in the E3N-EPIC cohort. Int J Cancer 2005: 114.
[5] Buyse M. Traitements hormonaux sustitutifs de la ménopause et cancers du sein: la tyrannie des
chiffres. In: Sein, hormones et antihormones. Lesur A, Kessler Y,Verhaeghe JL. DaTeBe éd., Nancy, 2004.
[6] Anaes. Audition publique – Les traitements substitutifs de la ménopause, 11 mai 2004
(http://anaes.fr).
[7] Institut national de veille sanitaire, Institut national de la santé et de la recherche médicale, hôpitaux
de Lyon, Réseau français des registres de cancer. Remontet L, Buemi A,Velten M, Jougla E, Estève J. Évolu-
tion de l’incidence et de la mortalité par cancer en France de 1978 à 2000. Saint-Maurice: INVS, 2003.
[8] Sancho-Garnier H. Le traitement hormonal substitutif de la ménopause: point de vue de l’épidé-
miologiste. Reproduction humaine et hormones (sous presse).
